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POTENSI HEPATOPROTEKTOR PROPOLIS TERHADAP HEPAR TIKUS PUTIH  
(Rattus norvegicus) YANG DIINDUKSI KARBON TETRAKHLORIDA 
(Hepatoprotective Potential of Propolis toward Hepar Injury Rats (Rattus norvegicus) Induced by 
Carbon Tetrachloride)










putih	 (Rattus	Novergicus)	 yang	diinduksi	 karbon	 tetraklorida	 (CCl4).	Metode: Penelitian	 ini	merupakan	penelitian	


















Introduction: The prevalence of chronic liver disease continues to increase. One potentially hepatotoxic substances that 
cause chronic liver disease is carbon tetrachloride. The process of liver damage can be prevented by the antioxidant role 
of propolis. The aims of this research was to study the hepatoprotective potential of propolis toward hepar injury rats 
induced by carbon tetrachlorida. Method: This was an experimental study with pre-post test. Twenty five male Wistar 
rats aged 12–16 week old, weighing 125–200 gr were allocated into 5 groups. Group I: standard meal + aquadest-gavage; 
group II: standard meal + CCl4 1% 1 mL + aquadest-gavage, group III: standard meal + CCl4 1% 1 mL + 0,054 gr 
propolis-gavage, group IV: standard meal + CCl4 1% 1 mL + 0,108 gr propolis-gavage and group V: standard meal + 
CCl4 1% 1 mL + sylimarin 50 mg/kg-gavage. IL-6, SOD, NAS score+fibrotic were measured after treatment. Analysed 
of IL-6 and NAS score+fibrotic with Kruskal Wallis to Mann Whitney and analysed of SOD with One-Way ANOVA to 
LSD. Results: The study showed that there were significant differences in IL-6, SOD and NAS score + fibrotic between 
groups. Discussion: Provision of 0,054 gr and 0,108 gr have hepatoprotective potential toward hepar injury rats induced 
by carbon tetrachlorida. Further research need to identify antioxidants and hepatoprotective potential of propolis on 
human with liver disease.









Kejadian	 penyakit	 hepar	 sering	 dikaitkan	
dengan	 angka	 morbiditas	 dan	 kerugian	
ekonomi	 yang	 besar	 (Jules,	 2008).	 Penyakit	
hepar	kronis	merupakan	penyebab	kematian	
terbesar	ketiga	setelah	penyakit	kardiovaskuler	
dan	 kanker	 pada	 pasien	 yang	 berusia	
45–46	tahun	di	negara	maju.	Di	seluruh	dunia	
penyakit	 hepar	 kronis	menempati	 urutan	 ke	
tujuh	 penyebab	 kematian.	 Sekitar	 25.000	
orang	meninggal	setiap	tahun	akibat	penyakit	
hepar	 kronis	 (Chung	 &	 Podolsky,	 2004).	
Mortalitas	penyakit	hepar	(hepatitis	B	dan	C,	
sirosis	hepar,	kanker	hepar)	di	Indonesia	tahun	
2003–2004	 adalah	 46.300	 jiwa,	 lebih	 tinggi	
dari	Malaysia	yaitu	4.500	jiwa	(WHO,	2009).
Indonesia	merupakan	 negara	 dengan	
penderita	 hepatitis	 terbanyak	 urutan	 ketiga	
setelah	 India	 dan	Cina.	 Sekitar	 5–7,5	 juta	
penduduk	 Indonesia	 terkena	 infeksi	 kronik	
HCV	 (Depkes,	 2007).	 Data	 Kementerian	
Kesehatan	 Republik	 Indonesia	 (2010)	
menyebutkan	 bahwa	 sekitar	 130	 juta	 orang	
menderita	 hepatitis	 B	 dan	 7	 juta	 orang	
menderita	 hepatitis	 C,	 50%	 berpotensi	
menderita	hepatitis	kronik	dan	10%	berpotensi	
menderita	sirosis	hepar	dan	kanker	hepar.
Hepar	 adalah	 organ	 sentral	 dalam	
metabolisme	 tubuh	 dan	 penting	 untuk	
pertahanan	hidup,	baik	berupa	perlindungan,	
detoksifikasi	maupun	metabolisme.	 (Price,	
2005).	Hepar	 adalah	 organ	 pertama	 setelah	
saluran	pencernaan	yang	terpapar	oleh	bahan-
bahan	yang	bersifat	 toksik,	 sehingga	 sangat	
potensial	 mengalami	 kerusakan	 sehingga	
dapat	mengakibatkan	peradangan	sel-sel	hepar	
(hepatitis)	 ataupun	 kematian	 sel	 (nekrosis)	
(Robins	&	Kumar,	 1995).	Kerusakan	 pada	
hepar	juga	akan	menyebabkan	terganggunya	
metabolisme	 di	 dalam	 tubuh,	 sehingga	
terjadilah	 gangguan	 homeostasis	 (Price,	
2005).	
Etiologi	 penyakit	 hepar	 kronis	 yang	
banyak	 terjadi	 di	 Asia	 antara	 lain	 virus	
hepatotropik	dan	nonhepatotropik,	reaktivasi	
hepatitis	 B	 atau	 C,	 agen	 infeksius	 yang	
berkembang	 di	 hepar,	 alkohol,	 penggunaan	
obat	hepatotoksik,	hepatitis	autoimun	(Wilson’s	
disease)	 dan	 intervensi	 bedah	 serta	 etiologi	





salah	 satu	 zat	 hepatotoksik	 yang	 dapat	
menghasilkan	 radikal	 bebas	 yang	 dapat	
tertimbun	 dalam	 lemak	 tubuh,	 hepar	 dan	
sumsum	tulang	belakang.	CCl4	menyebabkan	
kerusakan	hepar	melalui	reaksi	stres	oksidatif	
dan	mekanisme	 biokimia	 (Monika,	 2012).	
Proses	kerusakan	hepar	akibat	induksi	karbon	
tetraklorida	 dapat	 dicegah	 dengan	 peran	
antioksidan	(Tjok	&	Wibawa,	2012).
Pengobatan	 penyakit	 hepar	 masih	
terbatas	 efikasi	 dan	 sulit	 dijalankan	 (Lee	et 
al.,	 2007).	 Penderita	 penyakit	 hepar	 sering	
kali	melakukan	pengobatan	ketika	kondisinya	
kronis.	Tidak	ada	pengobatan	 standar	untuk	




Penelit ian	 tentang	 nutr isi	 yang	
digunakan	 untuk	 obat	 penyakit	 hepar	 telah	
banyak	dilakukan	baik	yang	dapat	mencegah,	
memproteksi	 dan	 memperbaiki	 penyakit	
hepar.	Nutrisi	yang	dapat	digunakan	sebagai	
obat	 penyakit	 hepar	 adalah	 yang	memiliki	
efek	 antioksidan.	Antioksidan	menghambat	
aktivasi	 hepatic stellate cells	 (HSC),	
mencegah	apoptosis	hepatosit	dan	mengurangi	




et al.,	 2005).	Antioksidan	 yang	 terkandung	





secara	 luas	 di	 dunia.	 Propolis	mengandung	
antioksidan	 dan	 mempunyai	 efek	 anti	
inflamasi,	 immunoregulator,	 bakteriostatik	
dan	 bakterisid	 (Ansorge,	 Reinhold,	 dan	
Lendeckel,	 2003;	Tsai	et al.,	 2009).	 Sampai	
saat	 ini	 belum	 ada	 penelitian	 mengenai	













pemeliharaan	 dan	 perlakuan	 hewan	 coba,	
Laboratorium	 Biokimia	 digunakan	 untuk	
pemeriksaan	laboratorium	Interleukin-6	(IL-
6)	 dan	 Superoxide	 Dismutase	 (SOD),	 dan	
Laboratorium	Patologi	Anatomi	 digunakan	
untuk	 pemeriksaan	 mikroskopik	 patologi	
anatomi	 hepar.	 Penelitian	 ini	 merupakan	
penelitian	 eksperimental	 dengan	 rancangan	
pre-post test control study menggunakan 0,054	
gr	dan	0,108	gr	propolis	yang	dapat	mencegah	
terjadinya	 perlemakan	 hati	 (Krisnansari,	
Sulistyo,	dan	Ati,	2012).	
Penelitian	 ini	 menggunakan	 hewan	
coba	25	ekor	tikus	putih	(Rattus norvegicus)	








lingkungan	 dengan	 suhu	 dan	 kelembaban	
yang	 sama,	mendapat	 pencahayaan	 alami,	
kelembapan	dan	minuman	hewan	 coba	 juga	





lima	 ekor	 hewan	 coba.	Hewan	 coba	dengan	
berat	 badan	 lima	 terendah	 dibagi	menjadi	
lima	 kelompok	 secara	 acak	 dengan	 diberi	
nomor	 I.a,	 II.a,	 III.a,	 IV.a,	V.a.	Hewan	 coba	





kelompok	 secara	 acak	dan	diberi	 nomor	 I.e,	
II.e,	III.e,	IV.e,	V.e.	
Masing-masing	 kelompok	mendapat	
perlakuan	 sesuai	 jadwal	 selama	 30	 hari.	
Kelompok	 I	mendapatkan	 pakan	 standar	 +	
sonde	 aquadest.	Kelompok	 II	mendapatkan	
pakan	standar	+	induksi	carbon	tetrachlorida	








Pada	 awal	 penelit ian	 dilakukan	
pengukuran	 berat	 badan.	 Setelah	 30	 hari	
perlakuan,	masing-masing	kelompok	dilakukan	
pengukuran	 berat	 badan,	 kadar	 interleukin-






menggunakan	 uji	 One-Way	ANOVA	 yang	
dilanjutkan	dengan	Post Hoc Least Significant 
Difference	 (LSD).	 Uji	 statistik	 dilakukan	
dengan taraf kepercayaan 95% (α=0,05). 
(Sopiyudin,	 2008).	 Pemeriksaan	 patologi	









Uji	 ANOVA	 menunjukkan	 terdapat	












Tabel	1.	 Karakteristik	 rerata	 IL-6	 tiap	
kelompok
Kelompok IL-6Min Maks Mean SD
I 0,62 0,75 0,68 0,05
II 2,70 3,11 2,94 0,16
III 0,86 1,01 0,95 0,07
IV 0,70 0,88 0,78 0,07
V 0,98 1,15 1,07 0,06
Tabel	2.	 Karakteristik	 rerata	 SOD	 tiap	
kelompok
Kelompok SODMin Maks Mean SD
I 88.20 111.40 98.74 8.74
II 58 71 64,98 5,89
III 64.50 83.00 74.12 7,63
IV 74,50 112,00 94,24 14,16
V 84,50 126,70 100,96 18,50
Tabel	4.	 Hasil	uji	post	hoc	steatosis,	balloning,	inflamasi	dan	fibrosis
Kelompok Kelompok p steatosis p balloning p inflamasi p fibrosis
I II 0,005 0,005 0,005 0,005
III 0,003 0,005 0,003 0,005
IV 0,005 0,005 0,005 0,005
V 0,004 0,004 0,004 0,004
II III 0,134 0,118 0,134 0,549
IV 0,212 0,118 0,339 0,549
V 0,014 0,042 0,014 0,513
III IV 0,519 1,000 1,000 1,000
V 0,014 0,905 0,014 0,221
IV V 0,189 0,905 0,065 0,221
Tabel	3.	 Rerata	NAS	score dan	fibrosis
No Klpk Steatosis Balloning Inflamasi Fibrosis
1 I 0 0 0 0
2 II 1,6 1,4 1,6 2,6
3 III 2 2,2 2 2,4
4 IV 2,2 2,2 2 2,4






Stage I: Zone 3 perivenular perisinusoidal �� pericellular fibrosis, focal or e�tensive      
Stage II: As above with focal or e�tensive periportal fibrosis
Stage III: Bridging fibrosis, focal or e�tensive 
Stage IV: Cirrhosis
yang	 bermakna	 pada	 steatosis	 (p=0,001),	
balloning	 (p=0,004),	 inf lamasi	 (p=0,001)	
dan	 fibrosis	 (p=0,006)	 antar	 kelompok.	Uji	
post	hoc	Mann-Whitney	didapatkan	steatosis,	
balloning,	inflamasi	dan	fibrosis	(Tabel	4).	
Pemeriksaan	 patologi	 anatomi	 hepar	
diamati	 berdasarkan	 pengamatan	 lapang	
pandang	secara	acak.	Pengamatan	mikrokopis	
hanya	mampu	melihat	kerusakan	hepar	berupa	
degenerasi	 dan	 nekrosis	 (Romzah	 2005).	
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Gambar	3.	 Gambaran	 hepar	 hewan	 coba	
kelompok	III.
Gambar	4.	 Gambaran	 hepar	 hewan	 coba	
kelompok	IV.	
Gambar	5.	 Gambaran	 hepar	 hewan	 coba	
kelompok	V.
Gambar	1.	 Gambaran	 hepar	 hewan	 coba	
kelompok	I.	
Gambar	2.		 Gambaran	 hepar	 hewan	 coba	
kelompok	II.
Gambar	berikut	merupakan	hasil	perbandingan	
gambaran	 hepatosit	 tiap	 kelompok	 setelah	
perlakuan.
Gambar	1	menunjukkan	struktur	hepar	
normal	 dan	 tidak	 tampak	 adanya	kerusakan	
hepar	pada	hewan	coba	kelompok	I.
Gambar	 2	 menunjukkan	 adanya	
kerusakan	 hepar	 berupa	 steatosis,	 lobular	




beberapa	 kerusakan	hepar,	 berupa	 steatosis,	
lobular	inflamasi,	ballooning	hepatosit,	fibrosis	
tidak	 terlihat	 bridging	 fibrosis	 pada	 hewan	
coba	kelompok	III.
Gambar	 4	 menunjukkan	 kerusakan	
hepar	masih	terlihat,	berupa	steatosis,	lobular	
inf lamasi,	 ballooning	 hepatosit,	 fibrosis	
tidak	 terlihat	 bridging	 fibrosis	 dan	bridging	
fibrosis.
Gambar	 5	 menunjukkan	 adanya	
kerusakan	hepar	yang	lebih	jelek	pada	hewan	
coba	 kelompok	V	 dibandingkan	 kelompok	
lainnya,	 berupa	 steatosis,	 lobular	 inflamasi,	
ballooning	 hepatosit,	 fibrosis	 dan	 bridging	
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Berdasarkan	 Tabel	 1	 didapatkan	
hasil	 pemeriksaan	 rerata	 IL-6	 tertinggi	
pada	 kelompok	 II	 dan	 rerata	 IL-6	 terendah	
pada	 kelompok	 I,	 sedangkan	 untuk	 rerata	
SOD	 tertinggi	 pada	 kelompok	V	dan	 rerata	
SOD	 terendah	 pada	 kelompok	 II.	 Adanya	
kerusakan	 hepar	 akan	meningkatkan	 IL-6	
dan	menurunkan	 SOD.	 Pada	 kelompok	 II	
mendapatkan	 paparan	 CCl4	 tanpa	 adanya	
perlindungan	 antioksidan	 propolis	maupun	
sylimarin,	 didapatkan	 bahwa	 hepar	 hewan	
coba	 mengalami	 kerusakan	 yang	 lebih	
berat	 dibandingkan	 dengan	 kelompok	 yang	
tidak	 terpapar	 CCl4	 dan	 kelompok	 yang	
terpapar	CCl4	 yang	mendapatkan	 propolis	
atau	 sylimarin.	 Propolis	 0,054	 gr	 dan	













fungsi	 protein,	 peroksidasi	 lipid,	 kerusakan	
mitokondria	dan	nukleus	(Siwi,	2012).	Reaksi	
dengan	glutation	mampu	memperburuk	stess	
oksidatif	 (Ferreira	et al.,	2010).	Hal	 ini	pada	






(Tjok	&	Wibawa,	 2012).	 Sel	 kupffer	 yang	




CCl4	 pada	 hewan	 coba	 dapat	menyebabkan	
fibrosis	 hepar.	 Respon	 hepar	 hewan	 coba	
terhadap	paparan	kronik	CCl4	hampir	 sama	
dengan	 hepar	 penderita	 cirosis	 hepatis	 (Fu,	
et al.,	 2008).	 Metabolisme	 CCl4	 di	 hepar	
menstimulasi	 dihasilkannya	 peroksidasi	
lipid	 dan	menghasilkan	 radikal	 bebas	 yang	
menyebabkan	 nekrosis	 sel	 hepatosit	 dan	
menyebabkan	inflamasi	(Basu,	2003).	Inflamasi	
berhubungan	 dengan	 fibrosis	 hepar	 dan	
proinflamasi	IL-6	akan	meningkat.	Konsentrasi	
IL-6	juga	meningkat	pada	penderita	cirrhosis	
hepatis	 karena	 alkohol.	 IL-6	menginduksi	
inflamasi	hepar	dan	sintesis	kolagen	in	vivo.	
IL-6	 diproduksi	 oleh	 sel	 stelata	 hepatosit	
yang	teraktivasi	yang	memfasilitasi	produksi	
matriks	 ekstraseluler	 termasuk	kolagen	 tipe	
I,	 yang	 menyebabkan	 fibrosis	 hepar	 (Fu,	
et al.,	2008).	
Hasil	 penelitian	 ini	 menunjukkan	
bahwa	 propol i s 	 seca ra 	 s ign i f i kan	
menurunkan	 konsentrasi	 serum	 IL-6	 pada	
hewan	 coba	 yang	mendapat	 paparan	CCl4.	
Penelitian	Linawati	dan	Bagiada	(2008)	juga	
menunjukkan	 pemberian	 propolis	 10	 mg/
ml	 dapat	meningkatkan	 aktivitas	makrofag	
dengan	 meningkatkan	 sekresi	 interleukin	
12	 (IL-12)	 pada	 kultur	 makrofag	 dari	
penderita	 tuberkulosis	 paru	 yang	 diinfeksi	
Mycobacterium tuberculosis.
Stres	 oksidatif	 sangat	 erat	 kaitannya	
dengan	 fibrosis	 hepar.	 Peroksidasi	 lipid	 dan	
nekrosis	 secara	 signifikan	 ditekan	 dengan	






CCl4	 dan	 fibrosis	 dengan	 menurunkan	
stress	 oksidatif.	 Penelitian	 ini	 juga	 sejalan	
dengan	hasil	 penelitian	Monika	 (2012)	 yang	
menunjukkan	 bahwa	 suplementasi	 propolis	
200	mg/kg	 selama	 14	 hari	 dapat	menekan	
aktifitas	 glutation	 oksidase	 dan	 katalase	







(2010)	 juga	 menunjukkan	 suplementasi	
propolis	 1	 g/kg	 selama	 42	 hari	 pada	 ayam	
pedaging	yang	mendapat	paparan	220	ppm	Pb	
dapat	menurunkan	aktivitas	SOD.
Uji	 Kruskal Wallis	 menunjukkan	
adanya	 perbedaan	 yang	 bermakna	 pada	






bermakna	 pada	balloning	 antara	 kelompok	






Nekrosis	 sentrilobular	 terjadi	 tiga	
sampai	dua	belas	 jam	setelah	paparan	CCl4.	
Kerusakan	 awal	 terjadi	 pada	 membran	
sel.	 Namun	 bukan	 akibat	metabolit	 CCl4.	
CCl4	melarutkan	 membran	 lipid	 sel	 yang	
menyebabkan	 membran	 lebih	 permeabel.	
Peningkatan	 permeabillitas	 membran	 sel	
menyebabkan	 peningkatan	 kehilangan	 ion	
kalium	dan	enzim	aspartat	aminotransferase	
(AST)	 serta	 akumulasi	 ion	 kalsium	 dan	
air	 intrasel	 sehingga	 mengakibatkan	 sel	




fibrosis	 hepar	 (Luo	 et al.,	 2004).	Nekrosis	
sel	 hepatosit	 tersebut	 berlangsung	 terus	
menerus	mengakibatkan	 fisbrosis.	 Fibrosis	






apoptosis	 hepatosit	 dan	mengurangi	 fibrosis	
hepar	 eksperimental.	 Propolis	 juga	 sebagai	
immunoregulator	 yang	 dapat	meningkatkan	
status	 imunitas	 sehingga	 dapat	melindungi	
sel	 hepar	 dari	 kerusakan	 dengan	menekan	







Sylimarin	 merupakan	 komponen	 ß	
avonoid	alami	dari	tumbuhan	berduri	Silybum 
marianum	 telah	 dikenal	 sebagai	 terapi	 anti	
fibrotik	potensial.	Senyawa	tersebut	berfungsi	
sebagai	 antioksidan	 dan	 dapat	mengurangi	
kerusakan	 hepar	 dengan	 sitoproteksi	 dan	
inhibisi	 fungsi	 sel	Kupffer.	Uji	 coba	 pada	
pasien	 sirosis	menunjukkan	 adanya	 sedikit	
kelebihan	 dalam	 hal	 survival pada	 pasien	
sirosis	alkoholik	dengan	penyakit	Child-Pugh	
A.	 Namun	 penelitian	 dengan	 melibatkan	
responden	 lebih	 besar	 dan	 kontrol	 sedang	
dijalankan	 untuk	menilai	 efikasi	 sylimarin	
secara	definitif	(Myers,	2008).
Ekstrak	propolis	berair	(APE)	dilaporkan	
dapat	 melindungi	 hepar	 tikus	 terhadap	
cedera	 karbon	 tetraklorida	 (CCl4)	melalui	










enzim	 antioksidan	 seperti	 hepar	 dismutase	
superoksida	 sitosol,	 katalase,	 dan	 glutation	
peroksidase	pada	 tikus	yang	diinduksi	CCl4	







dengan	 menurunnya	 IL-6	 dan	 SOD	 dan	
persentase	 kerusakan	 sel	 hepar	 yang	
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